ic hastaliklari

Romatizmal Atesin Onlenmesi

Romatizmal ates (RF), diger gelismekte olan
ilkelerde oldugu gibi iilkemizde de 6nde gelen sag-
lik  sorunlarindan biridir. RF'in niikslerle seyreden,
ciddi kalp tutulumu yapabilen ve c¢ogunlukla da
o6nlenebilir bir hastalik olmasi konunun Onemini ar-
tirmaktadir. Etkin Onlemlerle bati iilkelerinin bir ¢o-
gunda RF insidansinin son derece azalmasina karsin,
maalesef ililkemiz idealden olduk¢a uzaktadir. RF'de
hem ilk atagin hem de niikslerin onlenmesi A grubu
beta hemolitik streptokok infeksiyonlarinin kontrol
altina alinmasina dayanir. ilk atagin Onlenmesi (pri-
mer Onleme) solunum yollan streptokokal infeksi-
yonlarinin taninmasi ve yeterli tedavisi ile saglanir.
Daha once RF atagi gecirmis kisiler iist solunum yol-
lannin grup A streptokokal infeksiyonlanni izleyerek
gelisen yeni ataklara oldukg¢a yatkindirlar. Nikslerin
onlenmesi i¢in bunlarin siirekli korunma altinda bu-
lundurulmalar: gerekir (sekonder 6nleme).

Amerikan Kalp Dernegi, RF'den korunma ile ilgi-
li 1977 tarihli Onerilerini 1984'de yeniden gézden ge-
¢irerek yayinlamistir. Biz de burada sunacagimiz one-
rilerde iilkemiz kosullarint goéz Oniine alarak yaptigi-
miz kiicik degisiklikler disinda genelde tiim diinyada
yaygin kabul goren Amerikan Kalp Demegi - 1984
onerilerini esas aldik. Bu 6nerilerin Tiirk hekimierince
iyi Dbilinmesini ve bilingli olarak uygulanmasinin
onemli bir saglik sorunumuz olan RF ile miicadelede
¢ok yararli ve etkin olacagi kanisindayiz.

LK ATACIN ONLENMESI
(PRIMER ONLEME)

RF'in nedeni iist solunum yollarinin A grubu
streptokok infeksiyonlandir. (Ornegin: Tonsillit, fa-
renjit). Epidemiler sirasinda tedavi edilmeyen akut
grup A streptokokal bogaz infeksiyonlannin % 3 ka-
darinda RF gelisebilir. Endemik olarak goriilen infek-
siyonlarda RF ¢ok daha az oranda ortaya ¢iksa bile,
ozellikle az gelismis iilkelerde ciddi bir risk s6z konu-
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sudur. Grup A streptokokal iist solunum yolu infeksi-
yonlannin uygun tedavisi hemen de tim akut RF
ataklarini onler.

STREPTOKOKAL INFEKSIYONLARIN
TANISI:

ilk akut RF ataginin 6nlenmesi icin iist solunum
yolllarinin grup A streptokok infeksiyonlarinin dogru
ve yeterli tedavisi gereklidir. Streptokokal deri infek-
siyonlar1 (impetigo veya piyodermi) akut RF'e yol
a¢gmazlar; bu nedenle burada onlardan séz edilmeye-
cektir.

Streptokokal farenjit veya tonsillitli kisilerde sik
karsilasilan Dbelirtiler bogaz agnsi1 (genellikle bir-
denbire baslayan), bas agnsi ve atestir (¢cogunlukla
38-40°C aras1). Ozellikle ¢ocuklarda karin agrisi, bu-
lant1 ve kusma goriilebilir. Streptokokal infeksiyon
diisiindiiren klinik bulgular anteriorservikal lenfadenit
(duyarli lenf nodlar1), inflamasyonlu bir bogaz, ton-
silla veya farenksde eksuda, burun delikleri g¢evre-
sinde ekskoriasyon ve skarlatinoform dokintidiir
(kizil). Bu klinik 6zelliklerin biiyiik bir kismi diger
ajanlara  bagli solunum yollan infeksiyonlarinda da
ortaya c¢ikabilir. Ornegin eksudatif tonsillit ve faren-
jit streptokok dis1 infeksiyonlarda da goriilebilir. Ote
yandan nezle, ses kisikligi, oksiiriikk, konjuktivit ve
anterior stomatit gibi belirti ve bulgular ¢ogunlukla
streptokokal infeksiyonla ilgili degildir.

BOGAZ KULTURU:

Akut farenjitli hastalann ¢ogunda etken bir vi-
riistir. Viral infeksiyonu streptokokal infeksiyondan
klinik olarak ayirdetmek gili¢ oldugu igin farenjitli
hasataya yaklasimda bogaz kiltiri biiyik deger tasir.
Kiltir RF'in onlenmesi i¢in antibiyotik tedavisi gere-
kebilecek hastalar1 ortaya koyar. Tedavi gérmemis
hastalarda aktif infeksiyon sirasinda yapilan bogaz
kiiltirinde hemen daima A grubu streptokoklar goste-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Uzman Arastirma Gorevlisi.
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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rilebilir. Ancak maalesef, kiiltiir akut infekte olmus
hastalan, {izerine viral infeksiyon eklenmis kronik
streptokok tasiyicilarindan giivenilir olarak ayirdede-
mez. Bununla beraber bu tanisal arag, hekime bogaz
agrilt hastalarin biyik c¢ogunluguna (yani A grubu
streptokoklar ig¢in kiiltiiri negatif olanlara) goniil ra-
hatlig1 iginde antibiyotik vermeme olanag: saglar. A
grubu streptokoklar 3 yasindan kiig¢ik c¢ocuklarda
¢ok daha nadiren farenjite neden olurlar. Bu yas
grubunda RF'de olduk¢a az gorilir. Yaslilarda da
RF'in ilk kez ortaya ¢ikmasi nadirdir. Dolayisiyla
bu iki grupta bogaz kiltiri mutlak gerekli olmayabi-
lir. Yeni gelistirilen A grubu streptokok antijenlerini
kultir dis1 yollarla ¢abuk belirleme tekniklerinin kli-
nik degerleri heniiz yeterince agiklik kazanmamistir.

STREPTOKOKALANTIKORTESTLERI

Anti-streptolizin O (ASO) veya diger streptokok
antikor testleri yakinda gecirilmis grup A streptokok
infeksiyonlarini teyid etmek i¢in yararlidirlar. Bu ag1-
dan streptokok infeksiyonunun nonsiipuratif kompli-
kasyonlar1 ile (RF veya akut glomerulonefrit) gelen
hastalarda degerlidirler. Ancak akut streptokok infek-
siyonunun tanisinda erken donem ig¢in yararlart yok-
tur.

Stereptokokal Ust Solunum Yollar: infeksiyonla-
rinin Tedavisi:

Romatizmal Ates'in Primer Onlenmesi:

Streptokok infeksiyonunun kesin tanis1 konur
konmaz tedaviye baslanmalidir. Penisillin, RF gelis-
mesini etkin bir sekilde onler. Penesillin bu yararliligi
tedaviye akut hastalik ortaya ¢iktiktan bir kag¢ giin
so"ra baslanilsa bile gegerlidir. Dolayisiyla erken
donemde goriilen hastalarda bo<*az kiiltiiriiniin yapil-
mas1 nedeniyle tedavideki kisa bir gecikme RF riskini
artirmaz.

Penisillin, bu ilaca allerjisi olanlar disinda ilk segi-
lecek ilagtir. RF'in 6nlenebilmesi igin streptokoklarin
bogazdan eradikasyonu gerekir. Penisillin intramiis-
kiiler veya oral yolla verilebilir. Intramiiskiiler verilen
tek doz benzathin penisillin G tedavisinin yeterli
bir siire devamini saglar. Eger oral tedavi uygula-
nacaksa tam on giinlik bir tedavi sarttir. Oral tedavi
hastanin igbirligini ve uyumunu gerektirir; ancak daha
az allerjik reaksiyona yol agmasi bir avantajdir. Intra-
miuskiiler ve oral penisillin arasindaki se¢imde heki-
min hastanin oral rejimi uygulayip uygulayamayacagi-
n1 degerlendirmesi ve o toplumdaki RF riskinin dere-
cesi dnemli rol oynar. Onemli bir sakincasi yoksa
guvenilirligi, basitligi ve ucuzlugu nedeniyle tek doz
intramiskiiler.yol her zaman tercih edilmelidir.

Intramiiskiiler Benzathin Penisillin G: Tam on
giinlik oral tedaviyi tamamlamas: ihtimali az, daha

ROMATIZMAL ATESIN ONLENMESI

once RF gec¢irmis veya ailesinde RF goriilen ve 6nem-
li bir RF'ye yakalanma riski tasiyan iilkelerde ve sos-
yoekonomik ¢evrelerde yasayan kisilerde bu ilag
tercih edilmelidir. Benzathin penisillin G'ye ek olarak
prokain penisillin igeren miistahzarlarda infeksiyon
yerinde agr1 daha az olabilir. Eger bu tip kansimlar
kullanilacaksa, asagida belirtilen dozlarda benzathin
penisillin G igermeleri gereklidir.

Benzathin penisillin G i¢in Onerilen doz 27 kg ve
altindaki kisiler i¢in intramiskiler yolla, tek doz
600.000 inite , 27 kg'dan agir kisiler icin ise
1.200.000 iinitedir.

Oral Penisillin: Segilecek oral sekil penisillin
V'dir. Doz hem ¢ocuklar hem de eriskinler i¢in tam
on giin sireyle giinde 4 kez 125-250 mg'dir. Her ne
kadar ¢ogunlukla birkag¢ giin iginde asemptomatik ha-
le gelseler bile, hastalarin penisillin almaya diizenli
olarak tam on giin boyunca devam etmelerinin belir-
tilmesi son derece onemlidir.

Diger Antimikrobiyal Ajanlar: Penisillin disinda-
ki antibiyotiklerin streptokok infeksiyonlar1 tedavisi
i¢in herhangi bir avantajlart yoktur. Kullanilmalar1 pe-
nisillin allerjisi olan hastalarla smirli tutulmalidir.
Boyle hastalar i¢in eritromisin uygundur ve on giin sii-
reyle verilmesi gerekir. Eritromisin estolat (20-40
nig/kg/giin, 2-4 esit dozda) veya eritromisin etil sik-
sinat (40 mg/kg/gin, 2-4 esit dozda) streptokokal
farenjitin tedavisinde etkilidir. Eritromisinin maksi-
mal dozu giinde 1 g'1 asmamalidir. Aynca diinyanin
bazi bolgelerinde eritromisine direngli A grubu strep-
tokok suslarinm bulundugu da unutulmamalidir.

Oral sefalosporinler on giin siireyle verildiklerinde
penisilline allerjik hastalarda uygun bir segenek olabi-
lirler. Fakat ¢ok daha pahalidirlar ve penisilline karsi
erken asir1 duyarliligi olanlarda (6rnegin: anaflaksi)
kullanilmamalar: daha uygun olur.

Bazi antimikrobiyal ajanlar streptokok infek-
siyonlarinin tedavisi igin tavsiye edilmezler. Antibi-
yotige direncli sus prevalansmin ¢ok yiksek olmasi
nedeniyle tetrasiklinler kullanilmamalidir. Sulfona-
mitler, RF'in tekrarlayan ataklarinin dnlenmesinde sii-
rekli bir proflaksi saglarlarsa da streptokoklar: eradike
edemiyecekleri igin streptokokal infeksiyonlarin teda-

visinde' kullanilmamalidir.

ROMATIZMAL ATES'IN
TEKRARLAYAN ATAKLARININ
ONLENMESI (SEKONDER ONLEME)

Genel Bilgiler: RF gecirmis bir kiside streptokok-
kal iist solunum yollart infeksiyonu gelisirse yeni bir
RF atagi ortaya ¢ikmasi riski fazladir. Semptomatik
infeksiyonlar kadar asemptomatik infeksiyonlar da
bundan sorumlu olabilir. En iyi sekilde tedavi edilen
semptomatik infeksiyonlarda bile korunma basarisiz
kalabilir. Bu nedenlerle tekrarlayan RF'nin dnlenmesi
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yalnizca akui streptokokal farenjit epizotlarinin tani-
nip tedavi edilmesinden ¢ok devamli bir proflaksiye
dayanir. Genel olarak iyi belirlenmis RF hikayesi olan
hastalarda (yalnizca Sydenham koresi ile gelenler de
dahil olmak tiizere) veya romatizmal kalp hastaliginin
kesin kanitlart bulunanlarda siirekli antibiyotik prof-
laksisi Onerilir. Boyle bir proflaksi aktif RF veya ro-
matizmal kalp hastaligi tanist konur konmaz basla-
tilmalidir. Akut RF'li hastalara ilk 6nce grup A strep-
tokoklar1 eradike etmek igin yukarida anlatildig: se-
kilde tam bir penisillin tedavisi verilmeidir. RF'li has-
talarin aile bireylerinde streptokok infeksiyonu orta-
ya c¢ikarsa hemen kesin tedavi gerekir (yukariya baki-
niz).

Proflaksi Siiresi: RF niikslerinden en etkin korun-
ma belki hayat boyu siirecek uzun siireli, devamli anti-
biyotik proflaksisi ile saglanir. Tekrarlama riskinin en
son atakdan sonra gecen siireyle orantili olarak azal-
dig1 bilinmektedir. Aynca romatizmal kalp hastalig:
bulunmayanlarda niiks sansi kalp tutulumu olanlara
gore daha azdir. Bu nedenlerle hekimler 6zellikle yasl
hastalarda, her hastayi bireysel olarak degerlendirmek
kosuluyla, proflaksiyi omiir boyu sirdiirmek isteme-
yebilirler.

Hekim boyle bir karar verirken hastanin strepto-
kok infeksiyonuna yakalanma riski, her infeksiyon
icin beklenen risk orani ve niiksiin sonuglari gibi
bir¢ok faktdrii g6z Oniine almalidir. Streptokok infek-
siyonuna maruz kalma riski eriskinler arasinda okul
¢agl cocuklarinin anne babalari, 6gretmenler, hekim-
ler, hemsireler, yardimci saglik personeli, askerler ve
kalabalik ortamlarda yasayanlarda daha fazladir. Ve-
riler ekonomik durumu iyi olmayan toplumlarda RF
riskinin daha yiksek olduguna isaret etmektedir. Her
streptokok infeksiyonu i¢in daha yiiksek niiks orani
gosterenler ise romatizmal kalp hastaligi olanlar, son
5 yil icinde RF atagi gecirmis olanlar ve daha once
birden fazla atak gec¢irmis olanlardir.

Romatizmal kalp hastalarinda prostetik kapakegik
takildiktan sonra bile proflaksi siirdiiriilmelidir; zira
bu hastalarda RF niiksierinin gelisme riski yiiksek
olarak kalir.

Ulkemiz kosullar1 igin genel olarak romatizmal
kalp hastaligi olan herkesde proflaksiye hayat boyu
devam edilmesi sarttir. Kalp tutulumu olmayan RF'li-
lerde ise streptokok infeksiyonuna maruz kalma riski
sirdiik¢e (okul, askerlik vb.) veya gegirilecek strep-
tokok infeksiyonunda niiks sansi fazla ise (yukariya
bakiniz) proflaksiye siiresiz devam edilmelidir. Bunla-
rin  disinda kalan RF'li hastalarda proflaksi 20-25
yasindan sonra kesilebilir.

Tonsillektominin RF'de koruyucu bir Onlem
olarak yeri yoktur. Tonsillektomi ancak ¢ok sik tek-
rarlayan tonsillit mevcutsa gerekli olabilir ve eger ya-
pilacaksa cerrahi islem romatizmal aktivasyon isaret-
leri kaybolduktan en az iki ay sonraya ertelenmelidir.
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Romatizmal Ates Niikslerini Onlemede Uygula-
nabilecek Yontemler:

Intramiiskiiler Benzathin Penisillin G: Sekonder
6nleme ic¢in oOnerilen 1.200.000 dnite uzun etkili pe-
nisillin injeksiyonunun 4 haftada bir yapilmasidir. Bu
standart yontem Ozellikle niikslerin daha tehlikeli ol-
dugu romatizmal kalp hastalan ve niiks sansi yiiksek
kisiler i¢in ¢ok degerlidir. Ancak injeksiyon yaptirma
glcligi ve injeksiyon yerinde agri gibi bazi mahzurlar
hastalarin proflaksi programini birakmalarina yol aga-
bilir.

Oral Ajanlar: Basarili oral proflaksi herseyden
6nce hastanin tedaviye uyumuna baglidir. Devamlh
proflaksinin siirdiiriilmesinin 6nemi hakkinda hastaya
dikkatle ve tekrar tekrar bilgi verilmesi gerekir. En
sik proflaksi basarisizliklart ilacini diizenii almayan
hastalarda goriilir. Bununla beraber niiks sansi, diizen-
li oral proflaksi uygulayanlarda intramiiskiiller benzat-
hin penisillin G alanlara gore daha fazladir. Oral ajan-
larin kullanilmasi1 RF niiks sansi az olanlar i¢in daha
uygundur. Buna paralel olarak bazi hekimler, hastalar:
geng eriskin ¢aga geldiginde en az 5 yildir romatiz-
mal atak gec¢irmemis iseler oral proflaksiye donmek-
tedirler. Asagida oOnerilen dozlarda sulfadiazin ve oral
penisillin esit derecede etkindirler.

Sulfadiazin: Doz 27 kg'dan fazla olanlar i¢in giin-
de bir kez 1 g; 27 kg'dan az olanlar i¢in giinde bir kez
0.5 g'dir. Ilaca bagl reaksiyonlar oldukca nadir ve go-
gunlukla Onemsizdir. Lokopeni goriilebilecegi igin
proflaksiye basladiktan 2 hafta sonra kan sayimlari-
nin yapilmasi yerinde olabilir. Sulfonamidler plasen-
tadan gectikleri ve bilirubinin albumine baglanmasiy-
la yarismaya girdikleri i¢in gebeligin ge¢ 6nemlerinde
sulfadiazin proflaksisi kontrindikedir. Kesin olma-
makla birlikte proflaksi igin sulfisoksazol da sulfadi-
azin kadar etkindir. Uzun etkili sulfonamidler yan et-
kilerinin fazlaligi nedeniyle tercih edilmemelidirler.
Ancak bazi hastalarda kullanim kolayligi ag¢isindan
veya prostetik kalp kapakg¢igi nedeniyle antikoagiile
olanlarda intramiiskiiler injeksiyondan kag¢inmak igin,
ozellikle kan tablosuna etkiler yakindan izlenerek
sulfadoksin haftada bir giin 1 g verilebilir.

Penisillin V.: Dozu giinde iki kez 125-250 mg'dir.
Penisillin V mide asidine direng¢li oldugu i¢in tercih
edilen oral penisillin seklindedir. Allerjik reaksiyonla-
r1 intramiiskiiler penisilline benzer fakat genel olarak
daha hafiftir. Anaflaksi oral penisillin alan hastalarda
son derece nadirdir.

Diger ilaglar: Hem penisillin hem de sulfonamid-
lere allerjik hastalarda eritromisin kullanilabilir. Uy-
gun doz kesin olarak belirlenmemis olmakla beraber
giinde iki kez 250 mg 6nerilmektedir.

Hastalarin yalnizca az bir kisminda goriilen, an-
cak intramiiskiiler uygulamada daha sik karsilasilan
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Tablo - I

Ust Solunum Yollar1 A Grubu Streptokoka!
Infeksiyonlarinin Tedavisi

Standard Rejim:

Parenteral Penisillin: Benzathin penisillin G 1.200.000 iinite
tek doz IM (27 kg'm altindakileri 600.000 iinite).

Alternatif Rejimler:

Oral Penisillin: Penisillin V giinde 4 kez 125-250 mg. p.o. tam
on giin siireyle.

Eritromisin (Penisillin allcrjisi olanlarda): Eritromisin estolat
giinde 4 kez 250 mg p.o., tam on giin siireyle.

penisilline bagli allerjik reaksiyonlar arasinda iirtiker
ve anjiondrotik 6dem sayilabilir. Ates ve eklem agri-
lar1 ile karakterize, serum hastalig1 benzeri bir tablo
akut RF ile karistirilabilir. Tim penisillinlerde oldugu
gibi nadiren anaflaksi ortaya ¢ikabilir. Bu ac¢idan
penisilline bagli allerjik reaksiyonlarla ilgili dikkatli
bir hikaye alinmas1 sarttir.

infektif Endokardit Proflaksisi: Romatizmal kalp
hastalarinda bir ¢ok cerrahi islem sirasinda infektif
endokardit gelismesini Onlemek ig¢in kisa siireli, ek
bir antibiyotik proflaksisine gerek vardir. RF gec¢irmis
fakat romatizmal kalp hastaligi1 bulunmayanlarda en-
dokardit proflaksisi gerekmez. Prostetik kapakgikli
hastalarin endokardit riski 6zellikle yiiksektir.

OZEL PROBLEMLER

Yetersiz Tedavi Edilmis Kisiler: A grubu strepto-
koklar1 bogazdan eradike etmekte basarisizlik oral an-
tibiyotik verilenlerde intramiiskiiler bazathin penisillin
G kullananlara gore daha siktir. RF riski yiiksek olan-
larda ve semptomlar: devam edenlerde tedavi sonrasi
bogaz kiltliriiniin tekrarlanmasi uygun olur. RF gegir-
mis kisiler ve bunlarin aile bireyleri disinda uygun te-
daviye ragmen bogazinda A grubu streptokok tasiyan
asemptomatik hastalara tekrar tekrar antibiyotik te-
davisi vermek gereksizdir.

ROMATIZMAL ATESIN ONLENMESI

Tablo - II

Romatizmal Atesin Sekonder Onlenmesinde
Kullanilan Antibiyotik Rejimleri

Standart Rejim:

Parenteral penisillin: Benzathin Penisillin G 1.200.000 iinite
4 haftada bir IM.

Alternatif Rejimler:

Oral Penisillin: Penisillin V giinde 2 kez 125-150 mg p.o.
Sulfonamidler (6zellikle penisillin allerjisi olanlarda): Sulfa-
diazin ginde 1 kez 1 g p.o. (27 kg'in altindakiler i¢in 0.5
g/giin). VEY A sulfadoksin haftada bir kez 1 g p.o.
Eritromisin (6zellikle penisillin ve Sulfonamid allerjisi olan-
larda): Eritromisin estolat giinde 2 kez 250 mg. p.o.

Tasiyicilar: Kronik tasiyicilar i¢in antibiyotik te-
davisi ¢ogunlukla gerekmez. Ancak bunlarda sempto-
matik bir ist solunum yollar:1 infeksiyonu gelistiginde
tanisal sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip hastalarda
izole edilen A grubu streptokoklarin akut bir infeksi-
yona mi, yoksa kronik tasiyiciliga mi isaret ettigini
belirlemek siklikla mimkiin olmadig: i¢in, bdyle du-
rumlarda tek bir kiir tedavi verilmesi uygun olur.

Streptokok tasiyicilar1 kendileri ig¢in de (strepto-
kok infeksiyonun gelismesi yoniinden) birlikte yasa-
diklar1 ve calistiklar: kisiler a¢isindan da (organizma-
nin etrafa yayilmasi yoniinden) Onemli bir tehlike
olusturmazlar.

Temas Eden Asemptomatik Kisiler: Cogu zaman
evdeki temas eden asemptomatik kisilerin belirlenme-
si ve tedavisi gerekli degildir. Ancak evde RF ge¢irmis
bir kisi varsa veya O6zel epidemiyolojik kosullarda te-
mas edenlerden kiiltiir yapilmast ve kiiltliirde liremesi
olanlarin tedavi edilmesi Onerilir.

KAYNAKLAR

1. Committee on rheumatic fever and infective endocar-
ditis of the council on cardiovascular disease in the
young: Prevention of rheumatic fever. Circulation 70:
1118A-1122A, 1984.

2. Nair KG: Rheumatic fever. In Oxford Textbook of
Medicine, ed. 1, edited by Weatherball DJ, JGG
Lcdingham, DA Warrell. Oxford, Oxford University
Press, pp. 13.148-13.151, 1983.

3. StoEerman GH: Streptococcal disease. In Cecil's Text-

book of Medicine, ed. 16, edited by Wyngaarden JB,
LH Smith. Philadelphia, WB Saunders Co., pp. 1442-
1450, 1982.

4. Bisno AL: Rheumatic fever. In Cecil's Textbook of
Medicine, ed. 16, edited by Wyngaarden JB, LH Smith.
Philadelphia, WB Saunders Co., pp. 1450-1457, 1982.

5. Markowitz M: Rheumatic fever. In Nelson's Textbook
of Pediatrics, ed. 12, edited by Behrman RE, VE III
Vaughn Philadelphia, WB Saunders Co., pp. 588-594,
1983.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 6, Say1 2, 1986



